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Resumen

Introduccién: La utilidad de la aspirina en la prevencion primaria es todavia objeto de controversia. Los avances médicos
y la variabilidad del riesgo cardiovascular podrian explicar la heterogeneidad de los estudios publicados, y las poblaciones
de alto riesgo tendrian mayor beneficio. Objetivo: Analizar los efectos de la aspirina en pacientes sin antecedentes cardio-
vasculares y evaluar los resultados de acuerdo con el riesgo cardiovascular de las poblaciones. Métodos: Se incluyeron
estudios que evaluaron el uso de la aspirina en comparacion con placebo en la prevencion primaria. Se analizé la combina-
cion de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV) isquémico. El punto final
de seguridad fue la combinacion de ACV hemorrdgico y sangrado mayor. Se clasificaron los estudios en riesgo bajo y mo-
derado/alto, de acuerdo con el nimero de episodios en la rama de placebo. Resultados: Se evaluaron 13 estudios
(n = 164,225), ocho de riesgo cardiovascular bajo (n = 118,455) y cinco de moderado/alto (n = 45,770). Se observo una
reduccion del punto final combinado en el grupo de aspirina (OR 0.90; IC 95%, 0.85-0.94), sin diferencias en mortalidad
cardiovascular (OR 0.94; IC 95%, 0.86-1.04). No se identificaron diferencias entre los subgrupos de riesgo. Se reconocieron
mayores complicaciones hemorrdgicas en el grupo de aspirina (OR 1.45; IC 95%, 1.32-1.60), sin diferencias entre los sub-
grupos de riesgo. Conclusion: La aspirina se relacioné con una leve disminucion de IAM y ACV isquémico en términos
absolutos, sin diferencias en la mortalidad cardiovascular. Esto, junto con el aumento de las complicaciones hemorrdgicas,
se traduce en una ausencia de beneficio clinico neto. El riesgo cardiovascular basal de la poblacion no modificd los resultados.
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Abstract

Background: The usefulness of aspirin in primary prevention continues to be the subject of debate. Medical advances and
the variability of cardiovascular risk could explain the heterogeneity of the published studies. High risk populations would have
greater benefit. Objective: Analyzing the effects of aspirin in patients without cardiovascular disease and evaluating the results
according to the cardiovascular risk of the populations. Methods: Studies evaluating aspirin versus placebo in primary pre-
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vention were included. The primary endpoint was the combined cardiovascular death, acute myocardial infarction (AMI) and
ischemic stroke. The final safety point was the combination of hemorrhagic stroke and major bleeding. The studies were
classified into low and moderate/high risk, according to the number of events in the placebo arm. Results: Thirteen studies
were evaluated (n = 164,225), eight of low cardiovascular risk (n = 118,455) and five of moderate/high risk (n = 45,770).
There was a reduction of the combined endpoint in the aspirin group (odds ratio [OR] 0.90; 95% confidence interval [Cl],
0.85-0.94), without differences in cardiovascular mortality (OR 0.94; 95% Cl, 0.86-1.04). No differences were observed when
comparing the risk subgroups. Greater hemorrhagic complications were observed in the aspirin group (OR 1.45; 95% Cl,
1.32-1.60), without differences between the risk subgroups. Conclusion: Aspirin was associated with a slight decrease in
AMI and ischemic stroke in absolute terms, with no differences in cardiovascular mortality. This accompanied by the increa-
se in hemorrhagic complications, results in an absence of net clinical benefit. The baseline cardiovascular risk of the popu-

lation did not affect the results.

Key words: Cardiovascular prevention. Primary prevention. Aspirin.

Introduccion

Muchos afios han pasado y la utilidad de la aspirina
en la prevencién primaria es todavia un interrogante
dificil de responder. Multiples estudios y diversos me-
taanalisis han investigado durante las ultimas tres dé-
cadas el efecto protector de este farmaco en pacientes
sin antecedentes cardiovasculares. Sin embargo, aun
es en la actualidad un tema de controversia y las dis-
tintas sociedades cientificas no publican indicaciones
precisas en este escenario’?,

El principal motivo de este punto es la heterogeneidad
de los resultados de los distintos estudios, sobre todo
al analizar los primeros trabajos publicados a fines del
siglo pasado y principios del corriente. Las hipdtesis que
han surgido para explicar estas diferencias son multi-
ples, pero destaca el avance en el tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular y la variabilidad del
riesgo cardiovascular de las poblaciones incluidas®. En
este sentido, un mayor riesgo se acompana de un mayor
numero de episodios y, en consecuencia, los beneficios
del tratamiento antiagregante en términos absolutos son
mayores, cerca de lo observado en la prevencién se-
cundaria. Por esta razdn, diversos autores han intentado
seleccionar mediante la utilizacién de distintas variables
clinicas a subpoblaciones de alto riesgo. Sin embargo,
este riesgo esta sobreestimado en muchos estudios y
el numero real de efectos observados es bajo. En otras
palabras, el “riesgo cardiovascular real” de estos pacien-
tes fue menor al esperado.

En fecha reciente, tres grandes estudios clinicos han
evaluado el consumo de aspirina en diferentes subpo-
blaciones y han reavivado el debate*®. Asimismo, se
ha publicado un metaanalisis, que si bien incluye y
analiza los estudios ya descriptos, no toma en cuenta
trabajos con pacientes en prevencion primaria con ar-
teriopatia periférica subclinica’.

El objetivo de este metaandlisis fue realizar un
andlisis de la bibliografia existente sobre los riesgos y
beneficios del tratamiento antiagregante con aspirina
en pacientes sin antecedentes cardiovasculares, con
evaluacion de los resultados de acuerdo con el “riesgo
cardiovascular real” de las poblaciones incluidas.

Material y métodos

Extraccion de datos y evaluacion de la
calidad

El metaandlisis se llevd a cabo de acuerdo con la
declaracién PRISMA para informar revisiones sistemati-
cas. Dos revisores independientes efectuaron busque-
das para identificar estudios clinicos que evaluaran el
tratamiento con aspirina en comparacién con placebo
en paciente sin antecedentes cardiovasculares, publica-
dos entre enero de 1988 y diciembre de 2018. Se reali-
zaron busquedas en las bases de datos electronicas
PubMed/Medline, EMBASE y Cochrane Clinical Trials
mediante los términos «aspirina», “acido acetilsalicilico”,
“prevencion cardiovascular” o “prevencion primaria”.

La escala de Jadad se usé para evaluar la calidad
del disefio de los estudios. Estos se calificaron, en una
escala de 0 a 5, de acuerdo con la presencia de tres
caracteristicas metodoldgicas clave: aleatorizacion, ce-
gamiento y pérdida en el seguimiento. Los estudios con
una escala de Jadad mayores de 2 puntos se conside-
raron de alta calidad y se incluyeron en el andlisis.

El punto final primario fue la combinacién de muerte
cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM) y ac-
cidente cerebrovascular (ACV) isquémico. Se evalud
ademas como punto final de seguridad la incidencia de
ACV hemorragico y hemorragia grave, segun los crite-
rios utilizados en cada trabajo. Se clasificaron los es-
tudios en bajo, moderado y alto riesgo, segun el



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios analizados

G. Masson, et al.:

Aspirina segun riesgo: metaanalisis

- Aiio de publicacion | Seguimiento (afios) | Pacientes incluidos m Riesgo cardiovascular real

BMD? 1988

PHS? 1989 5

HOT™® 1998 3.8
TPT! 1998 6.7
BEEE 2001 3.6
WHS'™ 2005 10.1
JPAD™ 2008 4.4
POPADAD™ 2008 6.7
AAAS 2010 8.2
JPPP" 2014 5

ASCEN* 2018 14
ARRIVE® 2018 5

ASPREE® 2018 47

5,139 3,429 1,710 Moderado
22,07 11,037 11,034 Bajo
18,790 9,399 9,391 Moderado
5,085 2,545 2,540 Moderado
4,495 2,226 2,269 Bajo
39,876 19,934 19,942 Bajo
2,539 1,262 1,277 Bajo
1,276 638 638 Alto
3,350 1,675 1,675 Bajo
14,464 7,220 7,244 Bajo
15,480 1,740 1,740 Moderado
12,546 6,270 6,276 Bajo
19,114 9,525 9,589 Bajo

MD: British Male Doctors Trial, PHS: Physicians’ Health Study; HOT: Hypertension Optimal Treatment, TPT: Thrombosis Prevention Trial, PPP: Primary Prevention Project;
WHS: Women'’s Health Study, JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes, POPADAD: Prevention of Progression of Arterial Disease
and Diabetes; AAA: Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; JPPP: Japanese Primary Prevention Project; ASCEND: A Study of Cardiovascular Events in Diabetes;
ARRIVE: Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events; ASPREE: Aspirin in Reducing Events in the Elderly.

numero de episodios en la rama de placebo, y se
utilizaron como puntos de cortes una incidencia a 10
afos menor de 10%, entre 10 y 20% y mayor de 20%,
respectivamente.

Andlisis estadistico

Las medidas del tamafio del efecto se expresaron
como razdén de momios (OR, odds ratios). Se evalué la
heterogeneidad a través de la prueba de Man-
tel-Haenszel y el método de Der Simonian-Laird y se
calcularon el tau? y el I%; se rechazé la hipdtesis nula
de no heterogeneidad con un valor de p < 0.1. De
acuerdo con la ausencia o presencia de heterogenei-
dad observadas en los andlisis, se eligié un modelo de
efectos fijos o aleatorios, respectivamente. Para com-
parar el efecto promedio entre los subgrupos se em-
pled una prueba Z. El nivel de significacion estadistica
se establecio en 0.05. Para el andlisis se usé el sof-
tware estadistico R.

Analisis del sesgo de publicacion

Se analizé el posible sesgo de publicacién con la
prueba de asimetria de Egger y la representacion gra-
fica con diagrama de embudo (funnel plot) (error es-
tandar vs. OD).

Resultados

Mediante la busqueda se seleccionaron los estudios
aleatorizados (n = 865) de los 3,805 registros identifi-
cados. Luego de excluir los registros duplicados y de
una primera revision, se seleccionaron 238 estudios.
De ellos, 64 articulos se evaluaron para elegibilidad y
al final se extrajeron 13 estudios para el analisis cuali-
tativo y cuantitativo (metaanalisis). Los principales mo-
tivos de exclusién fueron: a) cartas o editoriales sin
datos originales; b) estudios observacionales; c) revi-
siones o metaanalisis; d) pacientes en prevencion se-
cundaria; e) falta de datos clinicos necesarios para el
analisis; f) descripcién de protocolos.

Se analiz6 a un total de 164,225 pacientes (82,900
sujetos en la rama de aspirina y 81,325 en el grupo
de control). Ocho trabajos incluyeron a poblaciones
con riesgo cardiovascular bajo (n = 118,455) y cinco
con riesgo moderado/alto (n = 45,770). Las caracte-
risticas de los estudios incluidos en este andlisis pue-
den consultarse en la tabla 1. La evaluacion grafica y
analitica muestra la ausencia de sesgo de publicacion
(Fig. 1).

En el analisis global se observo una reduccion del
punto final primario en el grupo de aspirina (OR, 0.90;
IC 95%, 0.85-0.94) (Fig. 2). No hubo diferencias
entre los subgrupos de riesgo cardiovascular bajo y
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Figura 1. Diagrama de embudo: sesgo de publicacién. Prueba de asimetria de Egger; t = - 0.40453, df = 11, p = 0.6936.

Modelo de Efectos Fijos 82900
Random effects model

Test de Heterogenicidad - 1° = 0%, 1° =0, p =0.73

Muerte CV, IAM y ACV isquémico

OR IC95% Peso

AAS Placebo

Estudio Punto Final Combinade N  Punto Final Combinade N

BDT 278 krve ] 130 1710 1.07 [086 133 48%
PHS 320 11037 388 11034 082 [070,095 11.4%
HOT 388 9399 425 9391 091 [079 1.05 124%
TPT 202 2545 249 2540 079 [06509) 7.0%
PPP a5 2226 64 2269 071 [048 105 19%
WHS a7 19934 522 19942 091 (080, 1.03) 155%
JPAD 35 1262 43 217 082 (052129 1.3%
POPADAD 105 638 108 638 097 (072 1.30) 27%
AAA 129 1675 132 1675 098 [076:126] 37%
JPPP 155 7220 184 7244 084 [068 1.04] 55%
ASCEND 542 7740 587 7740 092 [081;1.04] 166%
ARRIVE 208 6270 218 6276 095 [079; 1.16] 64%
ASPREE 329 9525 372 9569 089 [076 1.03] 10.9%
81325 0.90 [0.85; 0.94] 100.0%

0.90 [0.85;0.94] -

Figura 2. Grafica de bosque. Anélisis del punto final primario. Modelo de efectos fijos. CV: cardiovascular; IAM: infarto

agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular.

moderado/alto (OR, 0.88; IC 95%, 0.82-0.94 vs. OR,
0.92; IC 95%, 0.85-0.99; p = 0.46) (Fig. 3).

En el analisis individual de los episodios que confor-
maban el punto final combinado se observé una reduc-
cion de IAM (OR, 0.86; IC 95%, 0.80-0.93) y ACV
isquémico (OR, 0.90; IC 95%, 0.83-0.98), sin diferen-
cias en la mortalidad cardiovascular (OR, 0.94; IC 95%,
0.86-1.04). El analisis de estas variables por subgrupos
puede consultarse en la tabla 2.

El punto final combinado de seguridad de sangrado
mayor y accidente cerebrovascular hemorragico fue

significativamente mayor en pacientes tratados con as-
pirina (OR, 1.45; IC 95%, 1.32-1.60) (Fig. 4). De nueva
cuenta, no se encontraron diferencias entre los subgru-
pos de riesgo cardiovascular bajo y moderado/alto
(OR, 1.45; IC 95%, 1.28-1.63 vs. OR, 1.48; IC 95%,
1.21-1.80; p = 0.84).

Discusion
De acuerdo con los resultados, se observd en el
andlisis global una menor incidencia de IAM y ACV
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- - -
Muerte CV, 1AM y ACV isquéemico
AAS Placebo
Estudio Punto Final Combinado N  Punto Final Combinadoe N Odds Ratio OR IC96% Peso
Riesgo = Bajo
PHS 320 11037 388 11034 082 (070,095 11.4%
PPP 5 2226 64 2269 071 [048 105 19%
WHS 47 19934 522 19942 091 [080 1.03 155%
JPAD 35 1262 43 1277 082 (052129 1.3%
AMA 129 1675 132 1675 098 [076 1.26] 37%
JPPP 155 7220 184 7244 084 [068 104 55%
ARRIVE 208 6270 218 6276 095 [0.79;1.16] 64%
ASPREE 329 9525 372 9589 —-" 089 [0.76:1.03) 109%
Modelo de Efectos Fijos 59149 59306 < 0.88 [0.82; 0.94] 56.5%
Random effects model 0.88 [0.83; 0.94] -
Riesgo = Moderado a Alto i
BDT 278 3420 130 1710 s 1.07 [0.86;1.33)  48%
HOT 38 2399 425 9391 . 091 [079:1.05 124%
T 202 2545 249 2540 —a 079 [0.650896 7.0%
POPADAD 105 638 108 638 097 [072130) 27%
ASCEND 502 7740 587 7740 092 [0.81;1.04) 166%
Modelo de Efectos Fijos 23751 22019 0.92 [0.85; 0.99] 43.5%
Random effects model 0.92 [0.85; 0.99] -
" ot { H
1
Modelo de Efectos Fijos 82900 81325 < 0.90 [0.85; 0.94] 100.0%
Random effects model <& 0.90 [0.85;094] -
Test de Heterogenicidad - 1 = 0%, ©" =0, p = 0.73 “ ' :
Mejor Peor

Figura 3. Grafica de bosque. Analisis del punto final primario por subgrupos de riesgo bajo y moderado/alto. Modelo
de efectos fijos. CV: cardiovascular; IAM; infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular.

L4 -
Sangrado Mayor +ACV hemorragico
AAS Placebo

Estudio Sangrado N Sangrado N Odds Ratio OR IC95% Peso
BDT 30 3429 11 1710 e 136 (068273 1.2%
PHS @25 11037 286 11034 = 151 [1.29:175) 22.7%
HOT 136 9399 78 9391 . 175 [1.33:232] 63%
T 148 2545 99 2540 - 152 [1.17:198) 7.7%
PPP 20 2226 6 2269 ! 342 [1.37:853] 05%
WHS 127 19934 o1 19942 - 140 [1.07;1.83) 7.5%
JPAD 26 1262 10 1277 ~—e—— 267 [1.28:555] 08%
POPADAD 28 638 31 638 _—.E 090 [053; 152 24%
AAA 65 1675 59 1675 ¥ 111 [0.77;,1.58) 47%
JPPP 100 7220 57 7244 . 177 [1.28:246] 4.6%
ASCEND 27 7740 18 7740 - 150 [0.83273) 1.5%
ARRIVE 361 6270 265 6276 139 [1.18:1.63] 20.6%
ASPREE 314 9525 245 9589 1.30 [1.10; 1.54]  19.5%

]

)
Modelo de Efectos Fijos 82900 81325 Q 1.45 [1.34; 1.56] 100.0%
Random effects model $ . 145 [132;160) -
Test de Heterogenicidad - I° = 29%, t° = 0.0082, p = 0.15 - b :

Mejor Peor

Figura 4. Grafica de bosque. Analisis del punto final primario de seguridad (sangrado mayor + accidente cerebrovascular
hemorragico). Modelo de efectos aleatorios. ACV: accidente cerebrovascular.
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Tabla 2. Reduccion de IAM, ACV y mortalidad CV por
subgrupos de riesgo.

- Riesgo bajo Riesgo moderado/
(OR; IC 95%) alto (OR; IC 95%)
IAM 0.84 (0.76-0.93) 0.89 (0.79-1) 0.54
ACV 0.91 (0.82-1.02) 0.89 (0.78-1.01) 0.76
Mortalidad CV  0.89 (0.77-1.03) 0.99 (0.87-1.11) 0.27

IAM : infarto agudo de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular;
CV: cardiovascular.

isquémico en pacientes tratados con aspirina, sin
efectos en la mortalidad cardiovascular. Esto se acom-
pafo de un incremento del riesgo de ACV hemorragico
y sangrado mayor.

Si bien en el andlisis individual de IAM y ACV isqué-
mico se identificd una reduccién de efectos en términos
relativos, la baja prevalencia en poblaciones sin ante-
cedentes cardiovasculares da lugar a que, en términos
absolutos, la disminucién del riesgo tenga escasos
efectos. Esto, junto con el aumento indiscutido del
riesgo de sangrado, desaliente cada vez mas la utili-
zacion de este farmaco en este escenario.

Segun estos resultados, el nimero necesario a tratar
para prevenir un efecto cardiovascular es de 301 y son
necesarios 5,263 los pacientes para prevenir una
muerte cardiovascular. Por otro lado, se necesitan sélo
157 individuos para generar un episodio de sangrado
mayor. Estos datos permiten graficar de manera mas
clara lo descrito con anterioridad.

Muchos de los estudios que evaluaron el consumo
de aspirina en prevencion primaria han intentado iden-
tificar a subgrupos de alto riesgo en los que se pueda
obtener una reduccién de efectos més relevante en
términos absolutos y lograr asi el beneficio clinico neto.
Para ello, distintos autores basaron sus criterios de
inclusion en la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular o mediante la identificacién de arteriopatia
periférica subclinica. Sin embargo, en ocasiones la
incidencia real de episodios fue menor a la esperada.
Por ejemplo, el estudio ARRIVE incluy6 a hombres
mayores de 55 afos y mujeres mayores de 60 afos
con riesgo cardiovascular moderado por la presencia
de factores de riesgo comunes®. Sin embargo, la inci-
dencia de episodios calculada a 10 afnos de la rama
de placebo fue de apenas 6.9%. Otro ejemplo lo cons-
tituye el estudio ASCEND, que incluyé a pacientes
diabéticos mayores de 40 afos*. Otra vez, el nimero

de efectos fue menor al esperado y la incidencia
proyectada a 10 afos fue del 10.2%.

Debido a estas dificultades se concedi6 énfasis al
andlisis de la evidencia disponible segun el riesgo real
de cada estudio. De acuerdo con el subandlisis, no
existen diferencias en cuanto a la reduccion de episo-
dios entre poblaciones de bajo y moderado/alto riesgo.
Mé&s aun, se observa paradgjicamente una tendencia
de mayor reduccion entre los trabajos de bajo riesgo,
sobre todo a expensas del IAM. Por ultimo, cabe men-
cionar que sélo un estudio tuvo una incidencia proyec-
tada a 10 afios mayor de 20%. Este mismo no mostré
un beneficio claro.

Mientras que en prevencion secundaria la indicacion
de este farmaco esta consolidada, es mas confusa la
recomendacion en la prevencion primaria cuando se
evaluan las principales guias internacionales. Aunque
contraindican de manera unanime el uso sistematico
de aspirina en la prevencién primaria, aconsejan su
prescripciéon en pacientes individualizados con alto
riesgo cardiovascular y bajo riesgo de sangrado. De
acuerdo con la bibliografia disponible, pondria plan-
tearse lo siguiente: ¢quiénes son estos pacientes? Dia-
béticos, hipertensos, dislipémicos, adultos mayores, e
incluso se ha incluido en varios trabajos a pacientes
con arteriopatia periférica subclinica. Al momento, esta
pregunta continua sin respuesta.

Dentro de las fortalezas de este metaanalisis figuran el
gran numero de pacientes analizados y la baja heteroge-
neidad observada en el punto final primario combinado.

Entre las limitaciones debe mencionarse la hetero-
geneidad en el analisis de sangrado como consecuen-
cia de las diferentes definiciones empleadas. También
se obtuvo una gran heterogeneidad en el analisis indi-
vidual de IAM como consecuencia, al menos en parte,
de las variaciones en la definicion de IAM a lo largo
del tiempo. Por ultimo, cabe mencionar que los resul-
tados se extrajeron de las publicaciones y no se dis-
puso de los datos individuales de cada paciente.

Conclusion

Como prevencion primaria, el tratamiento con aspi-
rina se vinculd con una leve disminucién de IAM y
ACV isquémico en términos absolutos, sin diferencias
en la incidencia de mortalidad cardiovascular. Junto
con un incremento de la incidencia de ACV hemorra-
gico y sangrado mayor, esto representa una ausencia
de beneficio clinico neto. El riesgo cardiovascular
basal de la poblacion no modificéd los resultados
obtenidos.
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